経時測定データに基づく非線形回帰モデリングとその応用 by Toshihiro MISUMI
 1 / 2        （中央大学論文審査報告書） 
博士論文の内容と審査結果の要旨 
 
本学位請求論文では，複数の個体に関して経時的に観測・測定されたデータ
に基づいて，現象の結果に影響を与える様々な要因を結びつけてモデル化する
回帰モデリングの研究に取り組み，時変型回帰係数モデルや関数混合効果モデ
ルなど，複雑かつダイナミックな様相を呈する現象解析に有効な新たな非線形
モデリング手法を提唱した。 
第２章では，回帰モデルの回帰係数が時間の推移に伴って変化する時変型回
帰係数モデル（変化係数モデル）や当該現象全体の構造変化を捉える固定効果
項と個々の個体変動を捉える変量効果項を融合した混合効果モデルについて，
それらの特徴を述べるとともに，モデルの非線形化に必要な基底展開法，正則
化推定法と関連する理論，および推定アルゴリズムについて説明し導入とする。 
複雑な現象の非線形構造を捉えるために基底展開法によって回帰係数を非線
形化すると，モデルの推定に最小2乗法や最尤法は有効に機能しない。このため，
本論文では正則化法によって時変型回帰係数モデルを推定しているが，構築し
たモデルの汎化能力は，基底関数の個数やパラメータに付与する制約の程度を
制御する調整パラメータの値に強く依存し，それらの値の適切な選択がモデル
化の過程で本質的な問題となる。第３章では，この問題をモデルの評価・選択
という観点から捉えて，情報量理論およびベイズアプローチによってモデル評
価基準を導出して，現象予測に有効な時変型回帰係数モデリングを提唱してい
る。調整パラメータの選択には，クロス・バリデーションが用いられることが
多いが，計算時間という問題に加えてモデルの過適合や変動の大きさが指摘さ
れており，本論文はこれらの問題点を克服する新たな手法を提案したといえる。 
近年，生命科学のゲノムデータに代表されるように，計算機と計測・測定技
術の急速な発展はデータの大規模化，高次元化を促進し，これに伴い従来のデ
ータ解析手法の限界が指摘されるようになった。第４章では，このようなデー
タの大規模，高次元化の流れの中で，新たな時変型回帰係数モデリングの開発
研究を推進している。本章では，目的変数と多数の説明変数に関して観測され
た経時測定データ集合に基づく時変型回帰係数モデルに対して，安定したモデ
ルの推定と同時に現象の結果に影響する要因を適切に評価・選択する問題に取
り組み，損失関数に L1タイプの正則化項を付与した解析法の研究を行った。本
論文の貢献は，基底展開法に基づくモデルの非線形化，モデリングの過程で本
質的なパラメータに付与した制約の程度を制御する調整パラメータの選択基準
の導出，損失関数や正則化項の取り方によって解析的なアプローチが困難とな
る問題に対処するため，計算アルゴリズムを援用して汎用性の高いモデリング
手法の開発に成功したこと，などが挙げられる。これによって，複数の個体に
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対して観測された経時測定データ集合に基づく汎化能力の高いモデリング手法
が提唱できた。 
第５章では，複数の個体に関して観測された複雑な非線形構造を内包する経
時測定データに基づく混合効果モデルの提唱を目的として，関数混合効果モデ
リングの研究に取り組んだ。特に，個々の個体変動を捉える変量効果項の個体
内変動が大きい経時測定データに対しては，ガウス過程回帰モデルを変量効果
項に適用し，非線形な関数混合効果モデルを提唱した。提案する関数混合効果
モデルは，基底展開法によって非線形化して，正則化法によってモデルを推定
することから，その推定精度が基底関数の個数や正則化パラメータに強く依存
する。このため，モデルの汎化能力に大きく影響する調整パラメータを適切に
選択するために，情報量理論およびベイズ理論の観点からモデル評価基準を導
出した。この結果，複雑な非線形構造を内包する現象を有効に捉える非線形関
数混合効果モデリングを提唱できた。さらに，多数の対象に対して経時的に測
定された遺伝子発現データに対して開発したモデリング手法を適用し，提案手
法の有用性を検証した。 
第６章では，複数の被験者の様態に応じて，適宜投与量の調節が必要な臨床
試験において観測・測定される経時測定データに基づくモデリングの開発研究
に取り組み，時変型回帰係数モデルと非線形関数混合効果モデルを融合した新
たなモデリング手法を提案した。このモデルは，薬効にはタイムラグがあるこ
とを想定したモデルで，固定効果項によって薬効の平均的推移を捉えるととも
に，過去と現在の投与量情報や経時的な個体内変動をモデルに組み込んでおり，
実際上極めて有用なモデルであるといえる。提案したモデリング手法は，モン
テカルロシミュレーションおよび，多発性硬化症治療薬の臨床試験データの解
析を通して検証し，その有効性を確認しており，今後，薬効評価のみならずタ
イムラグの想定が必要な様々な分野での応用が期待される。 
本論文で開発研究したモデリング手法は，生命科学，システム工学，地球環
境科学，金融工学などへの応用が期待され，また，一連の研究成果を国際誌に
投稿した結果，５編の論文が掲載，採択され，現在も複雑現象の解明を目指し
てモデリングの研究に取り組んでおり，新たな研究成果が期待される。 
 
以上のように本博士論文は，複数の個体に関して時間の推移にともなって観
測・測定された複雑な非線形構造を内包する経時測定データの解析を目的とし
て，時変型回帰係数モデリングや関数混合効果モデリングなどの研究を推進し，
モデルの非線形化とモデル評価基準の導出により，汎化能力の高い柔軟な解析
手法を提唱した価値ある業績と認められる。 
よって，本論文は博士 (理学) の学位を授与するに十分なものであると認める。 
